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論文内容の要旨
〔目的〕
もし，有害物質が胎盤を通過するとしたら，胎児にとってこの上なく危険なことである。何故なら
ば，胎生期は， x線，その他，有害物質に最も感受性が高いことがよく知られているから。
私は，ウレタンが，マウス胎盤を自由に通過することを証明した。この特性を利用してマウス胎児
発生段階に作用を加え，致死，奇形，及び腫蕩発生の Critical stage 及び Threshold を決定する。特に
腫蕩発生に関しては，胎児組織の感受性の分析を試みる。これらの定量的分析が環境に含まれる有害
物質が子孫ヘ及ぼす危険性を探索する基礎的資料となることを望む。
〔方法ならびに成績〕
ICR/Jcl マウス胎児 12 ， 000匹を使用した。
9 ~10週令処女マウスを夜 10時に雄マウスと夜配し，翌朝，臆栓の確認をもって妊娠第 1 日目とし
た (Gann 63 : 729-742, 1972)0 ウレタン (ethyl Garbamate，和光純薬， m. p. 48~510C) を蒸溜水に
溶解し 0.2 ， 0.5 , 1.0, 1.5mg/g 体重を 1 回のみ皮下注射した。投与時期は，妊娠第 3 ， 5 , 7 , 8 , 
9 , 10, 11 , 12, 13, 15, 17又は 19 日目である。胎芽死亡及び奇形は，責任娠第19日目に母マウスを屠
殺し調べた。腫壌は，生仔を 32週後に屠殺し調べた。
1 J 胎芽死亡。 Preimplantation loss (PRE) は，姫娠第 3 日目にウレタン1. 5mg投与で 83.3% に，
1. Omg投与で 66.7% にみられた。 Early deaths (RE S) は，責任娠第 7 日日に，ウレタン1. 5mg投与で、は
66.7% にられ， Early deaths (E. D.) は第 8 日目に， Late deaths (L. D.) は第 8-11 日目にみられた。
しかし， RES , E. D , L. D.，はウレタン1. 0又は 0.5mg投与では，対照群と，有意差をもっては誘発
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llJ 奇形。外表面の奇形はウレタン1. 5mg投与により，責任娠 9 ~12日日に有意差をもって発生した。
一方，内臓の奇形はより早く第 8~9 日日に発生した。口蓋破裂，及び尾の奇形は第 9 -11 日目に 13.3
~70. 3%，及び68. 0~80. 0%に，合指及び欠指は第11 日目に67.6% と発生した。しかし多指はウレタ
ンを少なめの1. Omg投与にて第10日目に 15% に発生した。
田〕奇形と腫蕩発生機構の相異点。この問題を分析するには，腫痩発生の標的となる臓器の奇形を
調べる必要がある。
肝臓の奇形は，ウレタン1. 5mg を第 8 日目に，肺の奇形は，第 9 日目に作用した場合に誘発された。
いずれも分葉の異常で，それぞれの原基形成の初期に作用すると誘発された。しかも，ウレタン量を
1. Omg に減少すると，これら内臓の奇形は全くみとめられなかった。この事実は，肝腫壌が第11 日目
以降，肺腫壌が13日目以降とウレタンをそれぞれの原基形成後期及び胎児臓器成要械Hに投与すると誘
発されることと，極端な対称を示している。しかも，ウレタンの量を1. 0から 0.2mg と減少しでも，腫
蕩発生率は殆んど低下しなかった。
町〕マウス胎児肺のウレタン感受性一腫虜発生とその解析。もし，ウレタンによる肺腫虜発生機構
が，放射線生物学にかける Bergonié & Tribondeau の法則に従うなら，発生初期の胎児細胞ほどウレ
タン感受性が高いはずである。
そこで，胎児肺細胞の感受性をあらわすのに便宜ヒ肺あたりの腫場数をウレタン作用時の胎児肺
重量で割った値を用いた。(肺重量は肺の全細胞数の指標としたJ その結果，胎児肺細胞の腫場発生に
関するウレタン感受性は肺細胞の分化とともに低下していることがわかった口即ち， Bergoni? & Triｭ
bondeau の法則とよく一致している。残された問題として，分娩寸前にウレタンを投与すると高率に腫
壌が誘発されることがある。約10倍の差が認められた口しかし，これは，経胎盤的に移行したウレタ
ンが，解毒能の乏しい新生児に長時間残存(約 5 ~10倍)する為であることが判明した (Gann 64 : 29 
-40, 1973)0 従って，ウレタンの有効残存期間を考慮に入れると，分娩直前の胎児は，決してウレタ
ン感受性が高くないことが判明した。
〔総括〕
1 )ウレタンを大量投与すると， 4 つの型の胎芽死亡， PRE , RES , E. D，及び L.D. となる。
その発生率は PRE を除いて明確な Threshold Dose を示した。
2 )奇形は，それぞれの臓器の原基形成の初期(分化時)に大量のウレタンが作用すると誘発され，
明確な Threshold Dose を示した。
3 )腫壌は，肺，肝腫壌ともに，それぞれの原基形成後期及び胎児成熟期に作用すると誘発され，
Threshold は認められなかった。
4 )細胞の，腫壕発生に関するウレタン感受性は，胎児肺の分化に反比例して増加している。即ち，
放射線生物学にむける Bergonié & Tribondeau の法則に一致している。
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論文の審査結果の要旨
現在の様に種々の環境条件にさらされる時期に於ては，薬物による経胎盤発癌の問題は極めて重要
な研究課題である。本研究はウレタンを用いて妊娠中のマウスで経胎盤発癌と崎形発生の関係を明解
にした研究で，独創的旦つ極めて価値高い研究である。すなわち「幼若期の細胞ほど障害をうけやす
い」という法則がウレタンにも適用されることを証明した。この法則の例外のようにみえる出生直前
の高発癌性も，実は新生児内でのウレタン解毒力の低下によることを明らかにした。
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